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1．はじめに
　大谷記念研究助成金研究交流助成（派遣助成）から渡
航費の援助をいただいて，2000年3月1日より，2001
年5月末までの1年3ヵ月の間，米国Pennsylvania州
Philadelphiaにある，　Thomas　Jefferson　University医
学部麻酔科とDrexel　University：College　of　Engineer－
ingの両研究室で，　pH応答性高分子Poly（methacrylic
acid）grafted　with　poly（ethylene　glycol）（以下
P（MAA－g－EG）と略す）を用いた新規インスリン送達シ
ステムに関する研究を行ってきたので，その研究の概要
を報告する．
2．P（MAA－g－EG）の基本的物性
　P（MAA－g－EG）の構造式とその機能を模式的に表した
ものをFig．1に示す．　P（MAA・g・EG）は，　tetraethylene
glycol　dimethacrylateを架橋剤としてmethacrylic
acid（MAA）とmethoxy－terminated　poly（ethylene
glycol）monomethacrylateとをフリーラジカル連鎖重
合させて合成したD．このグラフト共重合体は，実験の
目的に応じてフィルム状，ディスク状，あるいは粉末状
に成型することが可能である．P（MAA－g－EG）は分子内
複合体を形成することにより，環境下のわずかなpHの
変化にもすみやかに応答した膨潤挙動を示す1－3）．Fig．1
に示すように酸性条件下では，バックボーンチェインで
あるpoly　methacrylic　acid（PMAA）のカルボン酸のプ
ロトンとグラフトチェインpoly（ethylene　glycol）（PEG）
のエーテル基との間での水素結合により，分子内で安定
な高分子複合体が形成され，高分子が高度に収縮する．
この状態では，高分子ネットワークのメッシュサイズξ
が非常に小さくなるため，取り込まれた薬物の有効拡散
面積が減少することになり，薬物は容易に拡散すること
が出来ない．また，中性から塩基性では，高分子複合体
はイオン化して解離し，高度に膨潤したハイドロゲルが
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Fig．1．　Complexation／decomplexation　of　P（MAA－g－
　　　　EG）hydrogels．　Hydrogen　bonding　occurs
　　　　between　PEG　graft　chains　and　the　PMAA
　　　　backbone　chain．
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形成される．この状態においては，取り込まれた薬物は
高分子ネットワークから容易に放出される．この膨潤収
縮の変換は環境下のpHあるいはイオン強度の変化に応
じて非常に速やかにおこる．
3．P（MAA・g－EG）によるインスリン取り込みおよび
　　放出挙動
　このようなパルス型薬物送達を可能とするP（MAA－g－
EG）を利用して，消化管をターゲットとする新規インス
リン送達システムの開発を試みた．まず始めに，インス
リンがどの程度この高分子ネットワークに親和性を有す
るかを知るために，P（MAA－g・EG）へのインスリン取り
込みおよび放出実験を行った．この場合は，試料はすべ
て100－150μmの粒子サイズにマイクロパーティクル
化したものを使用して検討した．その結果，高分子添加
30分後にその90％以上がP（MAA－g・EG）に分配する
ことが明らかになった．放出挙動については，酸性溶液
（pH　1．2）ではインスリンの放出は抑制されており，2時
間処理後でも約10％の放出にとどまった．また，中性
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Fig．2．　Incorporation（A）and　oscillatory　release（B）
　　　profiles　of　insulin　using　P（MAA－g－EG）
　　　microparticles．　Each　value　represents　mean±
　　　SD（n＝3）．
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溶液（pH　6．8）ではインスリンはすみやかに放出され，放
出制御性が良好なことが示された（Fig．2）．なお，この放
出液をラットに皮下注（0．31U／kg）した結果，同投与量
の標準品に比較して，血中インスリン濃度一時間曲線下
面積および血糖低下作用の低下は認められず，このこと
から製剤調製過程での生物活性の損失はないものと考え
られる．以上の仇碗γoでの結果から，この高分子は胃
内での放出を回避し，腸管内で高濃度に放出させること
が望ましい薬物にとっては，有用性の高いキャリアに成
りうるものと考えられる．特にインスリンに対しては，
その生物活性を失うことなくほぼ完全に高分子内に取り
込むこと，およびその分配率の高さから含有量を自由に
調節できるメリットを有する優れた製剤素材であると考
えられる．
∠L　薬物封入P（MAA－g・EG）の消化管粘膜吸収性
著者らはこれまでに，P（MAA－g－EG）マイクロパー
ティクルが蛋白分解酵素を阻害すること，膜抵抗値を著
しく低下させること，および消化管粘膜付着性を有する
ことなどを報告してきた3－6）．これらの作用はいずれもペ
プチド性医薬品の消化管からの吸収量を増加させるのに
文
有利に働くものと考えられる．そこでインスリンあるい
はカルシトニンなどの代表的なペプチド性医薬品がP
（MAA－g－EG）マイクロパーティクルをcarrierとして小
腸から実際に吸収されるのかを確認するために，in　situ
loop法により空腸部，回腸部あるいは結腸部に薬物封
入P（MAA・g・EG）懸濁液を直接投与して，インスリンに
っいてはその血中濃度と血糖値の経時変化について，カ
ルシトニンにっいては血中カルシウム濃度の経時変化に
っいて検討した．その結果，両薬物ともP（MAA－g－EG）
マイクロパーティクルからすみやかに放出されて各投与
部位から吸収され，血糖値あるいは血中カルシウム濃度
を著しく低下させることが示された．特に回腸部分での
薬物の吸収が良好であることを確認した．
　さらに，消化管粘膜適用製剤として，毒性および刺激
性がないことは必須条件であるため，P（MAA－g・EG）の
粘膜傷害性の検討を乳酸脱水素酵素の消化管への漏出量
を測定することによって行ったが，その結果からP
（MAA－g－EG）はほとんど細胞傷害性を示さないことが
明らかとなっている．
5．おわりに
　ペプチド性医薬品単独では消化管粘膜からの吸収はほ
とんど期待出来ないものの，P（MAA－g－EG）に代表され
るように，①優れた放出制御能力，②蛋白分解酵素阻害
作用，③吸収促進作用および④粘膜付着性のすべてを有
する剤形の利用およびその最適化により，これらの薬物
の消化管をターゲットとする送達システムの構築は十分
可能となるに違いない．
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